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诊断试验评价的Meta分析方法

刘云霞 王洁贞 庞春坤 刘建平

·临床流行病学·

【摘要】 目的 介绍诊断试验评价的Meta分析方法。方法 以7篇B超诊断脂肪肝的研究为

例，运用调整SROC法对其进行综合评价。结果 用调整sRoc法求得B超的灵敏度为0．89(95％

a：0-87～0．92)，特异度为0．94(95％CJ：0．92～0．96)，Q值为0．90。结果表明，B超的诊断价值较

高，可作为脂肪肝诊断的有效方法。结论运用诊断试验评价的Meta分析方法，可对诊断试验的诊

断价值做出综合评价，增加研究结论的统计功效，提高结论的可靠性。
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【Abstract】 objective To introduce Meta—analySis in evaluating diagnoStic tests．Method Adjusted

SROC method was used in assessing 7 diagnostic tests on fatty liver．Results The p∞led sensitivity and

specificity of type B ultraSoTlography were 0．89[95％confidence interval(Cf)：0．87—0．92]and 0．94(95％

Cf：0．92—0．96)respectively while the Q value was 0．90 by adjusted SRoC method．The results indicated

that the diagnostic vaIue of type B ultrasonqgraphy were high，thus couId be regarded as an effective method

fof fatty ltver diagnosis．ConclusionⅣIeta—analysis on evaluating diagnostic tests could be used to assess the

diagnostic test to increase the power of conclusion，and to improveits its reliabil．ty．
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目前，诊断性试验研究的综合评价方法中应用

最广泛的是Moses等u o和Kardaun等控。提出的固定

效应模型(fixed—effects model)：估计SROC曲线

(summary ROC curve)的方法(SROC法)；而适用

于该类研究评价的随机效应模型(random—effects

model)仍在研究之中。walter等”o于1999年提出

估计调整的SROC曲线(adjusting summary ROC

curve)的方法(调整SROC法)，是在SROC法的基

础上对参考试验误差进行调整后估计sROC曲线。

以下介绍调整SROC法，并应用该方法对B超诊断

脂肪肝的价值作出科学评价。

基本原理

调整SRoC法是应用EM算法对参考试验误差

进行调整⋯，通过迭代估计出病例与非病例数后，再

应用SROC法拟合得到调整的SROC曲线⋯2，4。1。
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具体步骤：

1．模型推导的前提是假设参考试验存在误差。

将每个诊断试验与参考试验比较的基本数据整理成

四格表形式(表1)。考虑各研究可能存在误判，以

口表示试验的假阳性率，口表示试验的假阴性率，臼

表示某病的患病率，这样可把表l中的实际数转化

成率(期望概率)的形式(表2)。若以d，和卢，分别

代表诊断试验的假阳性率和假阴性率，a：和卢：分

别代表参考试验的假阳性率和假阴性率，以(忌=1，

2，⋯，¨表示第志个诊断试验研究的患病率，则

Meta分析中第忌个研究的4种结果的期望频数分

布如表3所示。由表3可见，每格均包括两部分，如

第1格为N；吼(1～p。)(1一卢：)和M(1一以)d。d：，

其中M以(1一卢。)(1一卢：)表示病例中被诊断试验

和参考试验均判为阳性的例数(两试验均正确)；N。

(1一巩)口。a：表示非病例中被诊断试验和参考试验

均判为阳性的例数(两试验均错误)。表3中参数

晚、』9。、卢：、d。和a：均未知，运用EM算法可求得各

参数的最大似然估计。

2．利用模型的参数估计值推算第志个诊断试
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验研究的结果，从而校正参考试验误差导致的错判。

例如，设忌=1，即第一个研究中校正后的第1格中

的期望阳性数应包括两部分，即校正前的第1格的

^=万万=寿簧主毒舅}等‰和第2格的^=。1

曰l(1一p1)(1 卢2)+(1一目1)口1口2
1”刁7-。u H。J 2

丁丌—矿罢喹与鱼害善]丁—弋。那么，校正后第1口1(1一卢1)卢2+(1一口1)a1(1口2)。””“’“一7“／。。1

格的例数九矗。=咒Ⅲ厂，+n。：。^，第2格的例数

竹五。=以⋯+竹。2。一咒矗。。同理，可求得校正后的第3

格和第4格的例数以嘉。和咒杰。。依此类推，可分别

求出足个诊断试验研究的4种结果的估计值，进而

可求得诊断试验的灵敏度和特异度的调整估计值。

3．应用调整后的灵敏度和特异度，按照SROC

法绘制调整SROC曲线，并求得合并的灵敏度和特

异度以及诊断试验效能综合测量的评价指标Q值，

Q值用以描述SROC曲线接近图形左上角的程度。

表1 诊断试验研究的观察频数

注：酞为第＆个研究的患病率；(1一卢)：灵敏度；(1一a)：特异度

实例分析

以笔者等旧1所作“脂肪肝影像学诊断性试验的

系统评价”一文中纳入的7篇以金标准肝活检为参

考试验评价B超诊断准确性的研究为例。7篇资料

整理见表4，为调整0观察值对研究分析的影响，对

每一观察值均增加0．5H’5’9I。

1．通过EM算法估计参数。根据表4中各研究

的基本数据求得B超的综合灵敏度为82．90％

(p，=0．171)，特异度为89．63％(a，=0．104)；参考

试验(肝活检)的灵敏度和特异度分别为87．99％
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(卢：=0．149)和85．11％(a：=0．120)。以本例第1

个研究为例，应用EM算法求得臼，=O．2545。

2．利用模型的参数估计值推算各诊断试验研究

的结果，校正参考试验误差导致的错判。以第1个

研究为例：将参数估计值代人公式可求得厂1=

0．951，厂2=0．316，故咒^】=12．5×0．951+2．5×

0．316=12．7，，z妻】=12．5+2．5—12．7=2．3。同理

求得竹嘉。=3．1，咒杰。=43．9。如此可求得其他各研

究的诊断结果(表5)，进而计算各研究B超的灵敏

度和特异度。

3．根据表5中的调整参考试验误差后的诊断结

果，应用SRoC法估计调整SRoC曲线(图1)。同

时应用SROC法求得：合并的B超灵敏度和特异度

及其95％CJ分别为0．89(0．87，0．92)和0．94

(0．92，0．96)，Q值为0．90。表明B超诊断脂肪肝

的准确性较高。

【J 【J．1 IJ．Z IJ．{ 【J．I ¨0

卜Sj，

5。：灵敏度；s。：特异度；图中的点代表纳入的研究

图1 B超诊断脂肪肝的调整S。和调整1一S。

(与肝活检比较)拟合的SRoC曲线

讨 论

系统评价(systematic review)作为循证医学的

主要证据来源之一，亦逐渐引起临床医学界的关注。

而Meta分析作为系统评价最常用的一种定量分析

方法，其方法学也在不断完善。目前，Meta分析在

临床疗效评价、病因学评价方面的应用最多，方

法亦最为成熟，应用Cochrane中心提供的Review

表3 第女个研究的4种结果的期望频数分布

注：'N*表示第^个研究的样本量；以表示第^个研究的患病率；(1一J9-)、(1一卢2)分别为诊断试验和参考试验的灵敏度；(1一a，)、

(1一a2)分别为诊断试验和参考试验的特异度
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表4 B超与肝活检金标准诊断比较

表5 参考试验误差调整后的B超诊断结果

Manager(RevMan)软件计算非常方便。但对于诊断

性试验研究的综合评价方法仍在不断的探索研究之

中；迄今国内尚无诊断性试验的系统评价，国外该方

面的评价也不是很多。

SROC法是诊断试验综合评价的常用方法，该

法考虑了诊断性试验研究在临界值不同时对诊断试

验效能评价的影响，通过拟合SROC曲线综合评价

诊断试验的准确性。在诊断试验的Meta分析中

(包括SROC法)，通常是假设诊断试验与无误差(完

全正确)的参考试验相比较。然而，有研究表明参考

试验往往有误差。1
0’11

o，且通常是未知的、不可估计

的，其存在会(甚至严重)影响诊断试验准确性的估

计。而本文所介绍的调整SROC法是在SROC法的

基础上对参考试验误差进行了调整，可更准确地估

计试验的诊断准确性。

调整SROC法(SRoC法)是根据最小二乘法

(1east square method)原理拟合直线回归模型，可进

行加权分析和不加权分析。不加权分析即赋予各研

究以相同的权重；加权分析即以研究内和研究问方

差和的倒数为权重(也可赋予其他权重)。但加权分

析可能给予准确性较差的研究以较大的权重，从而

可能影响对试验的真实诊断价值的估计，而并不能

很好地调整研究间样本量的不同对研究结果的影

响‘123，故本文实例应用中仅给出非加权分析的

结果。
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